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Abstract*

Introduction: In female rats sensitivity to antinociceptive treatment varies during different stages of the estrous 

cycle. The role of GABA through GABAB receptor in nociception has been established. The aim of the present study is 

to investigate the effect of intracerebroventicular injection of GABAB receptor agonist (baclofen) and GABAB

antagonist (CGP35348) on pain sensitivity during different stages of the estrous cycle. 

Methods: Forty adult female rats weighing 200-220 g were used. Rats were maintained on 12 h reversed light/dark 

cycle, and standard temperature 22 ± 2°C. Food and water were available ad libitum. Pain sensitivity was evaluated by 

formalin test, performed by subcutaneous injection of 50 µl formalin solution (2.5%) into the hind paw in each stage of 

the estrous cycle. Data were analyzed by two-way ANOVA and Tukey test as post-hoc test. The level of significance 

was P<0.05. 

Results: Our data showed that baclofen significantly decreased pain sensitivity in all stages of estrous cycle 

(P<0.05). The analgesic effect of baclofen was significantly higher during metestruse and diestruse as compared to 

proestruse and estrus (P<0.05). CGP35348 significantly increased pain sensitivity in all stages of estrous cycle 

(P<0.05). The hyperalgesic effect of CGP35348 was significantly lower during metestruse and diestruse than proestruse 

and estrus (P<0.05). Administration of baclofen in pretreated rats with CGP35348 did not induce any significant change 

in pain sensitivity (P>0.05). 

Conclusion: We have demonstrated that GABA through GABAB receptor can modulate pain sensitivity during the 

estrous cycle. 
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  97  – 88، )1( 13فيزيولوژي و فارماكولوژي 

  1388 بهار

  

  1388 بهار، 1، شمارة 13جلد   فيزيولوژي و فارماكولوژي

  بر  CGP  35348اثر تزريق داخل بطن مغزي باكلوفن و 

  حساسيت به درد در مراحل مختلف سيكل استروس

مهناز طاهريانفرد
1*

، مهدي فاضلي
2

، فرزاد صارمي
3

، هومن بزرگي
3 

  شيراز ،دانشگاه شيراز ،دانشكده دامپزشكي ،بخش فيزيولوژي .1

  شيراز ،دانشگاه شيراز ،دانشكده دامپزشكي ،بخش فارماكولوژي .2

  شيراز ،دانشگاه شيراز ،دانشكده دامپزشكي. 3

  87 بهمن 1: پذيرش  87 دي 14: بازبيني  87 خرداد 20: دريافت

و همكاران اهريانفردط  CGP 35348تزريق داخل بطن مغزي باكلوفن و   

  چكيده

لـذا  . در كنترل تجربي درد بررسـي شـده اسـت    GABABنقش گابا از طريق گيرنده . در موش صحرايي ماده حساسيت به درد به مرحله سيكل جنسي بستگي دارد :مقدمه

بر حساسيت به درد در مراحـل مختلـف سـيكل    ) 35348  CGP( GABABو آنتاگونيست ) باكلوفن( GABABهدف مطالعه حاضر بررسي اثر تزريق داخل بطن مغزي آگونيست 

 .باشد استروس مي

سـاعت تـاريكي و درجـه     12ساعت روشنايي و  12هاي صحرايي در سيكل نوري  موش. گرم مورد استفاده قرار گرفت 200 -220موش صحرايي ماده با وزن  40 :ها روش

 50تسـت فرمـالين بـا تزريـق     . حساسيت به درد توسط تست فرمالين ارزيـابي گرديـد  . ذا و آب آزادانه در اختيار آنها بوددرجه سانتيگراد نگهداري شدند و غ 22±2حرارت استاندارد 

و تسـت تشخيصـي    Two ways ANOVA measuringهـا توسـط    داده. درصد در پاي عقبي حيوان در هر يك از مراحل سيكل استروس انجـام شـد   5/2ميكروليتر فرمالين 

Tucky 05/0داري،  سطح معني. ندبررسي شد P< در نظر گرفته شد.  

دردي حاصل از باكلوفن در  بي). >P 05/0(داري باعث كاهش حساسيت به درد شد  ها نشان داد كه باكلوفن در تمام مراحل مختلف سيكل استروس بطور معني داده :ها يافته

در مراحل مختلف سيكل اسـتروس بطـور     P< .(35348 CGP 05/0(داري بيشتر بود  تروس بطور معنيمراحل مت استروس و داي استروس در مقايسه با مراحل پرواستروس و اس

در مراحل مت استروس و داي استروس در مقايسه با مراحل پرواستروس و اسـتروس    CGP 35348پردردي حاصل از ). >P 05/0(معني داري باعث افزايش حساسيت به درد شد 

داري در حساسيت به درد در هيچكدام از مراحل مختلف سيكل استروس مشـاهده   تغييرات معني  CGP 35348با بكار بردن توام باكلوفن و ). >P 05/0(داري كمتر بود  بطور معني

 .)<P 05/0(نگرديد 

  .نظيم كندحساسيت به درد را در ضمن سيكل استروس ت GABABتواند از طريق گيرنده  دهد كه گابا مي تحقيق حاضر نشان مي :گيري نتيجه

 

  .؛ سيكل استروس CGP 35348گابا؛ درد؛ باكلوفن؛  :هاي كليدي واژه
  

  

  *مقدمه

درد يك حس نامطلوب است كه تحت تأثير دامنه وسـيعي  
  

  

  taherian@shirazu.ac.ir                :  نويسندة مسئول مكاتبات  *

  www.phypha.ir/ppj                                        :  وبگاه مجله   

اين حس مكانيسم دفاعي بدن . آيد از عوامل محرك بوجود مي

سـازد   است كه هر زمان بافتي دچار آسيب شود فرد را وادار مي

ان دهـد و محـرك مولـد درد را از ميـان     كه از خود واكنش نش

اين امر . درجه واكنش هر فرد نسبت به درد متغير است. بردارد

هاي ورودي به  تا حدودي ناشي از توانايي مغز براي كنترل پيام

سيستم عصبي توسط فعـال كـردن يـك سيسـتم كنتـرل درد      
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باشـد   مـي ) Analgesic system(موسوم به سيسـتم ضـددرد   

]17[.  

مطالعات زيادي بر روي تفـاوت احسـاس درد بـين دو    

جنس نر و ماده انجام شده كه تفـاوت احسـاس و تحمـل    

, 12, 10, 9[كنـد   نس نر و ماده تأييـد مـي  درد را در دو ج

هاي جنسي در خـواص ضـد دردي داروهـا در     تفاوت. ]16

هـا را بـه    وتانسان و حيوانات گزارش شده، كـه ايـن تفـا   

, 28, 23, 13[تـوان نسـبت داد    هاي جنسـي مـي   هورمون

همچنــين اخــتلاف آســتانه درد در مراحــل مختلــف  . ]30

سيكل استروس، زمان بارداري، زايمان و شيردهي بيـانگر  

تفاوت در حس درد در مراحل مختلف زندگي جـنس مـاده   

ــت  ــون   .]10[اس ــم هورم ــزان و مكانيس ــه مي ــاي  گرچ ه

تخمداني بر روي شدت درد هنـوز مشـخص نشـده اسـت،     

هـاي   رسد كه آنها در كنترل درد با گيرنده ميولي به نظر 

هاي گابـا متصـل    داخل سلولي باند نشده، بلكه به گيرنده

شوند و اين پديده مكانيسـم ديگـري از كنتـرل درد را     مي

و همكـاران   Frye .كنـد  ها پيشنهاد مي براي اين هورمون

هاي مختلـف آن   گزارش كردند كه پروژسترون و متابوليت

بطوريكـه بعضـي از   . بـر حـس درد دارنـد   اثرات متفـاوتي  

 3α hydroxyl-5α pregnan-20-one ها از جمله متابوليت

باعث افزايش حساسـيت بـه درد شـده و بعضـي ديگـر از      

ــت ــل  متابولي ــا مث αه  Progestrone7  ــر درد ــأثيري ب ت

  .]15[باشد  نداشتند واثرات از طريق گيرنده گابا مي

تـرين واسـطه شـيميايي مهـاري      گابا كه عمـده از طرفي 

و  GABAAاز طريـق دو گيرنـده   باشـد،   موجود در مغـز مـي  

GABAB گابـا در غشـاء   ، .كند حساسيت به درد را تنظيم مي

گردد و با مهار  متصل مي GABAB پيش سيناپسي با گيرنده

هاي وابسته به ولتاژ يون كلسيم ترشح گابـا را متوقـف    كانال

در بخـش هـايي از سيسـتم     GABABگيرنده . ]25[كند  مي

صال گابـا  عصبي در غشاء پس سيناپسي نيز وجود دارد كه ات

هاي پتاسيمي و در نتيجه مهـار پـس    باعث فعال كردن كانال

  .]4[شود  سيناپسي مي

 GABABهدف مطالعه حاضر بررسي اثر آگونيست گيرنـده  

بـر  )  35348 CGP( GABABو آنتاگونيسـت گيرنـده   ) باكلوفن(

حساسيت به درد در مراحل مختلف سـيكل اسـتروس در مـوش    

 .باشد صحرايي ماده مي

  ها مواد و روش

 Sprague Dawleyسر موش صحرايي ماده بالغ از نژاد  40

 12و در شـرايط نـوري اسـتاندارد    گرم تهيـه   200-220به وزن 

 22 ±2سـاعت روشـنايي و درجـه حـرارت      12ساعت تاريكي و 

حيوانات آزادانـه بـه آب و غـذا    . گراد نگهداري شدند درجه سانتي

  .دسترسي داشتند

تعيين سيكل اسـتروس در مـوش صـحرايي مـاده بـه روش      

نمونـه بدسـت   . گيري گرديـد  از ترشحات واژني نمونه: سيتولوژي

مشـاهده و سـپس    40ير ميكروسكوپ نوري با بزرگنمايي آمده ز

مراحـل مختلـف    ]18[بر طبق نوع سلولها مطـابق بـا رفـرانس    

  .سيكل استروس تشخيص داده شد

ها توسـط   موش: نحوه جراحي و كانول گذاري در مغز حيوان

ميلي گرم به ازاي يـك كيلـوگرم وزن    45داروي نمبوتال با دوز 

بدن هوش بري شده و پس از تراشـيده شـدن سـر، در دسـتگاه     

 جراحي بر اساس اطلس اسـترئوتاكس . استرئوتاكسي قرار گرفتند

ل راهنما در بطن جانبي قـرار داده شـد؛ يـك    ، انجام و كانو]29[

بعد از خاتمـه آزمـايش،   . هفته بعد از جراحي آزمايشات شروع شد

 ـ  2براي اطمينان از صـحت كـانول گـذاري،     رنـگ   رميكـرو ليت

كريستال ويولت از طريق كانولاي راهنما تزريق گرديـد، پـس از   

ده كشتن حيوان با دوز بالاي اتر، مغـز جـدا شـده و در فرمـالين     

هاي نازكي تهيه  پس از يك هفته از مغز برش. درصد قرار گرفت

گرديد و در صورت صحت قرار گرفتن كانولاي راهنمـا در بطـن   

  .گرديد مغزي از نتايج مربوط به حيوان مورد نظر استفاده مي

درصد به ناحيـه   5/2فرمالين  رميكرو ليت 50: آزمون فرمالين

ان كف پـا بصـورت زيـر    قدامي كف پاي خلفي، در فاصله انگشت

حيوان در يـك قفـس بـه طـول، عـرض و      . جلدي تزريق گرديد

سانتي متر قرار گرفت، كه در زير قفس آن يـك آينـه    30ارتفاع 

درجه جهـت مشـاهده رفتـار حيـوان قـرار داشـت و        45با زاويه 

دقيقـه ثبـت و    60بمـدت   رثانيه يك بـا  15رفتارهاي حيوان هر 

ناك كه عبارت از ليسـيدن و گـاز   رفتارهاي درد. نمره گذاري شد

؛ رفتارهـاي  +3گرفتن و تكان دادن پاي تزريق شده بود با نمـره  

 هدرد متوسط شامل بالا نگه داشتن پاي تزريق شده؛ بنحـوي ك ـ 

؛ رفتـاري كـه   +2هيچگاه با كف قفس تماس پيدا نكند با نمـره  

پاي حيوان در تماس مختصري با كف قفس قرار داشت با نمـره  

ري كه حيوان وضـعيت عـادي داشـت بـا نمـره صـفر       و رفتا+ 1
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دقيقه  5ميانگين تغييرات مشاهده شده در هر . مشخص گرديدند

  .در بررسي آماري بعنوان اعداد خام مورد استفاده قرار گرفت

گـروه   5در اين تحقيق حيوانات در : هاي مورد آزمايش گروه

يـوان  ح 5مورد بررسي قرار گرفتند كه و در گروه كنترل و شاهد 

حيـوان مـورد    5حيوان يعني هـر دوز دارو   10ها  و در ساير گروه

گروه كنترل، حيوانات بدون تزريق كه در  -1. استفاده قرار گرفت

مراحل مختلف سيكل استروس آزمـون فرمـالين در آنهـا انجـام     

مـايع مغـزي    رميكرو ليت 2گروه شاهد، پس از تزريق  -2. گرفت

مغزي در مراحـل مختلـف   نخاعي مصنوعي بصورت داخل بطن 

ــت   ــام گرف ــالين انج ــون فرم ــتروس آزم ــيكل اس ــروه  -3. س گ

 25/4باكلوفن با دوزهاي  رميكرو ليت 2، پس از تزريق 1آزمايشي

نانوگرم بازاي يك موش صحرايي بصورت داخل بطـن   5/8و يا 

مغزي آزمون فرمالين در مراحل مختلف سيكل اسـتروس انجـام   

ــق ، پــس ا2گــروه آزمايشــي -4. گرفــت ــ 2ز تزري  رميكــرو ليت

35348 CGP  ميكروگرم بـازاي يـك مـوش     5و يا  3با دوزهاي

صحرايي بصورت داخل بطن مغزي آزمـون فرمـالين در مراحـل    

 2، 3گـروه آزمايشـي   -5. مختلف سيكل استروس انجام گرفـت 

نانوگرم بازاي يك موش صحرايي  5/8ميكروليتر باكلوفن با دوز 

و  3با دوزهاي   CGP 35348روليتر ميك 2ده دقيقه بعد از تجويز 

ميكروگرم بازاي يك موش صحرايي بصـورت داخـل بطـن     5يا 

مغــزي تزريــق و آزمــون فرمــالين در مراحــل مختلــف ســيكل  

هـاي   در تمـام گـروه  . استروس بعد از تزريق داروها انجام گرفت

گيري واژني انجام و مراحـل   آزمايشي قبل از تست فرمالين نمونه

در ضـمن تزريـق دارو يـا مـايع     . يـين گرديـد  سيكل استروس تع

دقيقه قبل از شروع تست فرمـالين   20نخاعي مصنوعي  -مغزي

  .انجام گرفت

 لبراي بررسي حساسيت بـه درد در مراح ـ : هاي آماري روش

هـاي   گانـه و گـروه   12هـاي   مختلف سـيكل اسـتروس و زمـان   

ــف از  ــت  Two ways ANOVA measuringمختل و تس

هـا   مقادير ذكر شده در شـكل . ده گرديداستفا Tuckyتشخيصي 

 >P 05/0داري،  خطاي معيار و سطح معني ±بر اساس ميانگين 

  . در نظر گرفته شدند

  ها يافته

تست فرمـالين و   2و 1در مرحله پرواستروس باكلوفن در فاز 

داري نسبت به گروه كنتـرل و   در دو دوز مورد مطالعه تغيير معني

  .)1 شكل) (<P 05/0(شاهد ايجاد نكرد 

در مراحل استروس و مت استروس بدنبال تجويز باكلوفن در 

داري  فاز يك تست فرمالين در دو دوز مورد مطالعه تغييـر معنـي  
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در ). <P 05/0(نسبت به گروه كنترل و شاهد مشـاهده نگرديـد   

نانوگرم بازاي يـك   5/8حالي كه در فاز دو تست فرمالين با دوز 

داري در حساسيت به درد نسبت بـه   معنيموش صحرايي كاهش 

  .)1 شكل) (>P 05/0(گروه كنترل و شاهد ديده شد 

استروس باكلوفن در فاز يك تست فرمـالين در   در مرحله دي

دار در حساسيت به درد نسـبت   دو دوز مورد مطالعه، كاهش معني

در فاز دو تسـت فرمـالين   ). >P 05/0(به گروه كنترل ايجاد كرد 

نانوگرم بازاي يـك مـوش صـحرايي سـبب      5/8دوز باكلوفن با 

داري در حساسيت به درد نسبت به گـروه كنتـرل و    كاهش معني

  .)1 شكل) (>P 05/0(شاهد گرديد 

بي دردي حاصل از باكلوفن در هردو دوز و در فاز يـك و دو  

  اسـتروس بطـور    اسـتروس و دي  تست فرمـالين در مراحـل مـت   

وس و اسـتروس بيشـتر بـود    داري نسبت به مراحل پرواستر معني

)05/0 P<(.  

ــت اســتروس و داي   در مراحــل پرواســتروس، اســتروس، م

در دوز   CGP 35348استروس در فاز يك و دو تسـت فرمـالين،   

داري در حساسيت به درد نسبت  مورد مطالعه باعث افزايش معني

  .)2 شكل) (>P 05/0(به گروه كنترل و شاهد شد 

در هردو دوز و در فاز يـك و    CGP 35348پردردي ناشي از 

اسـتروس بطـور    اسـتروس و دي  دو تست فرمالين در مراحل مت

داري نسبت به مراحل پرواستروس و اسـتروس كمتـر بـود     معني

)05/0 P<(.  

نـانوگرم بـازاي يـك مـوش      5/8بكار بردن باكلوفن بـا دوز  

ميكروگرم بازاي  5و  3در دو دوز   CGP 35348صحرايي بعد از 

ك موش صحرايي در مراحل مختلف سـيكل اسـتروس تغييـر    ي

 داري در حساســـيت بـــه درد ايجـــاد نكـــرد، در واقـــع  معنـــي

35348 CGP  05/0(دردي بـاكلوفن را خنثـي كـرد     اثر بي P> (

  .)3 شكل(

  بحث

باكلوفن اغلـب بعنـوان داروي مـوثر بـراي برطـرف كـردن       

آگونيسـت  رود، ولي در كنار اين اثر گـاهي ايـن    اسپاسم بكار مي

GABAB   شـود  در مدل حيواني بعنوان ضددرد بكار گرفتـه مـي .

يكي از اثرات مهم باكلوفن اثرات ضد دردي از طريق مهار ترشح 

  .)3(گلوتامات و كنترل درد است 
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اسـتروس    در اين تحقيق باكلوفن در مراحل مختلف سـيكل 

بـا   1978و همكـاران در سـال    Wilson. باعث بـي دردي شـد  

استفاده از آزمايش تلنگر دمي و صفحه داغ در مـوش صـحرايي   

 Hammondو  Aran .]32[ادند دردي باكلوفن را نشان د اثر بي

هاي ممكن در  پيشنهاد كردند كه يكي از مكانيسم 1991در سال 

ــح       ــار ترش ــددردي مه ــر ض ــاد اث ــراي ايج ــاكلوفن ب ــورد ب م

. ]2[نوروترانسميترهاي محـرك از فيبرهـاي آوران اوليـه اسـت     

Patel      و همكاران اعلام كردند كـه مصـرف تـك دور بـاكلوفن

بصورت زيرجلـدي يـا داخـل نخـاعي اثـرات دردزاي مكـانيكي       

كنـد ولـي تـأثيري بـر روي اثـرات دردزاي       نوروپاتيك را كم مي

 2004و همكاران در سال  France. ]27[مكانيكي التهابي ندارد 

گزارش كردند كـه بـالا رفـتن آسـتانه تحريـك درد بـه وسـيله        

فن كاملاً وابسته به دوز است و همچنـين مشـخص كردنـد    باكلو

ــاكلوفن يــك آگونيســت اختصاصــي بــراي گيرنــده  هــاي  كــه ب

آنها اعلام كردنـد كـه ايـن حالـت     . است GABABهپتاهليكال 

وابسته بـه دوز بعلـت عـدم وجـود يـك حالـت اشـباع در مـورد         

در نتيجـه در كنـار كـاهش ميـزان     . هاي گاباارژيك اسـت  نورون

هاي اتصال با دارو، ممكن اسـت   ي گاباارژيك يا جايگاهها نورون

فاكتورهاي ديگري نقش مهمي در ايجاد اثر ضـددردي بـاكلوفن   

و همكـاران در   Blednovدر تحقيقـي كـه   . ]14[داشته باشـند  

بـا   GIRK2جهش يافتـه فاقـد   نر بر روي موشهاي  2003سال 

استفاده از باكلوفن انجام دادند، نشان دادند كه اثـرات ضـددردي   

 فـوق هـاي نخـاعي و    باكلوفن بعلت فعاليت دارو بر روي جايگـاه 

بـا فعـال كـردن     GABABگيرنـده  . پـذيرد  نخاعي صورت مـي 

هاي پتاسيمي يكطرفه به  باعث افزايش فعاليت كانال Gپروتئين 

. شـود  هاي كلسيم مـي  سمت داخل سلول يا كاهش فعاليت كانال

هاي  آنها دليل پايين آمدن فعاليت ضد دردي باكلوفن را در موش

چنين بيان كردنـد كـه ايـن نتـايج      GIRK2جهش يافته فاقد نر 

هـاي   پسـي گيرنـده  احتمالاً بعلت بسـته شـدن مسـير پـس سينا    

GABAB هاي ماده جهش يافته ايـن   در حاليكه در موش. است

شـود، كـه    نيز ديده مـي  GIRK2اثر ضددردي در شرايط فقدان 

سيناپسـي   هـاي پـيش   رسد اين فعاليت از طريق واسـطه  بنظر مي

و تنظـيم كانالهـاي كلسـيم بـا كانالهـاي       GABABهاي  گيرنده

و همكـاران نشـان     Loscher.]5[شـود   ميسر مي GIRKديگر 

تا حدودي فعاليت متـداول   GIRK2هاي فاقد  دادند كه در موش

ايـن فعاليـت   . گيـرد  سيناپسـي بوسـيله بـاكلوفن انجـام مـي      پس

بـه   GIRK3توان به وجود زيرواحدهاي كانالهاي  باقيمانده را مي

  .]24[نسبت داد  GIRK1تنهايي يا توام با 

Kangra    و همكاران گزارش كردند اثر ضـددردي بـاكلوفن

هـاي   موجـود در قسـمت   GABABهـاي   بعلت فعالسازي گيرنده

وظيفـه ايـن   . هـا اسـت   سيناپسـي نـورون   سيناپسـي و پـس   پيش

ها مهار انتقال پيام تحريكي در طـول شـاخ پشـتي نخـاع      گيرنده
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ــت ــه   . اس ــاكلوفن در دو منطق ــر ب ــزان اث ــنجش مي ــا س ــا ب آنه

هـاي   سيناپسـي اثبـات كردنـد كـه گيرنـده      پس سيناپسي و پيش

ــده  پــيش ــه گيرن هــاي  سيناپســي از اهميــت بيشــتري نســبت ب

در همين تحقيق آنها نشـان دادنـد   . سيناپسي برخوردار است پس

كه باكلوفن باعث مهار انتقال پيامهاي تحريكي برخاسته از ريشه 

اگرچـه مشـخص   . شود هاي شاخ پشتي نخاع مي پشتي در نورون

يـا   Aδيزان اين فعاليت در كداميك از فيبرهاي عصـبي  نيست م

C  22[بيشــتر اســت[ .Bowery  ــد و همكــاران پيشــنهاد كردن

هـاي   ممكن است اثر ضددردي باكلوفن براساس فعاليت گيرنـده 

GABAB  در لايـه دو قابـل    واقعموجود در پايانه اعصاب آوران

  .]7[تفسير باشد 

در تحقيق حاضر اثرات بـي دردي بـاكلوفن در دو دوز مـورد    

ــه  اســتروس و داي مطالعــه در مراحــل مــت اســتروس نســبت ب

توان بيان كرد كه  بنابراين مي. پرواستروس و استروس بيشتر بود

دردي كمتـري نسـبت بـه     در مرحله فوليكولار بـاكلوفن اثـر بـي   

و همكـاران   al-Dahanمرحله لوتئال داشته است، در اين راسـتا  

 GABABهـاي   اعلام كردند كه ميزان اتصال باكلوفن به گيرنده

در كورتكس مغـز مـوش در مراحـل مختلـف سـيكل اسـتروس       

تر از ساير كممتفاوت است و ميزان باند شدن در مرحله استروس 

  .]1[مراحل است 

Concas    ــراكم ــر در ت ــه تغيي ــد ك ــان دادن ــاران نش و همك

ارتباط مستقيم با تغييرات فيزيولـوژيكي در   GABAهاي  گيرنده

. ]8[هــاي آن دارد  غلظــت پلاســمايي پروژســترون و متابوليــت

Herbison  نشان دادنـد كـه نوسـان     1995و همكاران در سال

هـاي   باعث تغيير در ميزان انتقال دهنـده  mRNAمقطعي سطح 

  .]21[شود  گابا مي

35348CGP   تقريباً در تمام مراحل مختلف سيكل استروس

در سـاير مطالعـاتي كـه بـر     . باعث افزايش حساسيت به درد شد

انجام شده بود، اكثر مطالعات بررسي اثـر    35348CGPروي اثر 

اين دارو بر خنثي كردن باكلوفن بود و مطالعات خيلـي كمـي در   

  .بر درد وجود داشت  35348CGPخصوص اثر مستقيم 

Marescaux   ــال ــاران در س ــد   1992و همك ــلام كردن اع

هـاي   باعث ايجـاد حملـه   GABABهاي  هاي گيرنده آنتاگونيست

و همكـاران در سـال    Heese. ]26[شـوند   ناگهاني عصـبي مـي  

افـزايش   در GABABهـاي   هاي گيرنده آنتاگونيست نقش 2000

را سطح فاكتور رشد نـورون و فاكتورهـاي نوروتروپيـك مغـزي     

كه اين عملكرد تـا حـدودي بـه عملكـرد داروهـاي       نشان دادند؛

و همكـاران در سـال    Malan. ]20[ضدافسردگي شـباهت دارد  

هـاي   كردند، كـاربرد داخـل نخـاعي آنتاگونيسـت     زارشگ 2002

هـاي صـحرايي    مانند فـالكوفن در مـوش   GABABهاي  گيرنده

اي و افزايش درد وابسـته بـه    طبيعي باعث ايجاد آلوديناي لامسه

. اين اثرات بعلـت كـاهش عملكـرد گابـا اسـت     . گردد حرارت مي

شـود فـرد در    باعـث مـي   GABABهاي  كاهش عملكرد گيرنده

تـري واكـنش    ل آستانه تحريكي مكانيكي و گرمـايي پـايين  مقاب

اعلام كرد، اطلاعات  2006در سال  Bowery. ]25[نشان دهد 

انـد   نشـان داده  GABABهاي  هاي گيرنده مربوط به آنتاگونيست

داراي فعاليـت اصـلاح حافظـه، فعاليـت     تواننـد   اين داروهـا مـي  

نشان داد كه ايـن داروهـا    ايشان. ضدافسردگي و ضدتشنج باشند

توانـد   مـي كـه  زا هستند ولـي دوزي از ايـن داروهـا     اصولاً تشنج

زاي آنها  بصورت ضدتشنج عمل كند، اختلاف زيادي با دوز تشنج

  .]6[دارد 

Diring   ــال ــاران در س ــه    1995و همك ــد ك ــلام كردن اع

 GABABيـا   GABAAهـاي   بكارگيري هر كدام از آنتاگونيست

هـاي اعصـاب انتقـال     تواند اثر افزايشي در فعاليت به تنهايي نمي

ر مطالعه حاضر بـا بـه كـار بـردن     د. ]11[دهنده درد نشان دهد 

نانوگرم بازاي يك مـوش صـحرايي بعـد از     5/8باكلوفن در دوز 

35348CGP   ميكروگــرم بــازاي يــك مــوش  5و  3در دو دوز

تغيير معني داري در حساسيت به درد مشاهده نشد، كه  صحرايي

قبل از باكلوفن اثـرات    35348CGPبنظر ميرسد كه بكار بردن 

و   Bittiger.بـرد  را بطور كامـل از بـين مـي    ضد دردي باكلوفن

ــال  ــاران در سـ ــوان   35348CGP از داروي 1993همكـ بعنـ

بـه صـورت داخـل     GABABهـاي   آنتاگونيست رقـابتي گيرنـده  

نخاعي استفاده كرده و اين كار باعث مهار اثر ضددردي باكلوفن 

  35348CGPو همكاران  Hammondهمچنين وقتي . ]4[شد 

دقيقه قبل از استعمال باكلوفن استفاده كردند، يـك كـاهش    5را 

و  Aδشديد در فعاليت مهاري باكلوفن بر فيبرهاي عصبي آوران 

C   19[مشاهده كردنـد[ .Stringer    1991و همكـاران در سـال 

باعـث از بـين بـردن اثـر       35348CGPكردند بكارگيري  اعلام

 2000در سـال  . ]31[شـود   باكلوفن در مهار انتقـال پـالس مـي   

Ataka   و همكاران اعلام كردند كه اثر مهاري باكلوفن بـر روي

شـايد دليـل ايـن امـر     . اسـت  Aδبيشتر از فيبرهاي  Cفيبرهاي 

. باشـد در ايـن دو نقطـه    GABABهاي  اختلاف در تعداد گيرنده
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از طريق كدام   35348CGPآنها نتوانستند مشخص كنند كه اثر 

بكـارگيري فـاكلوفن   . ]3[شـود   يك از دو نوع فيبـر اعمـال مـي   

قبل از باكلوفن باعث شد اثرات باكلوفن   بعنوان يك آنتاگونيست

ولـي بـا    ،اي بصورت ناقص كاهش يابد بر روي آلودينياي لامسه

اختصاصي نشان  بعنوان يك آنتاگونيست SCH50911استفاده از 

. شـوند  ن بصورت كامـل مهـار مـي   داده شد كه اين اثرات باكلوف

شايد اين مسئله بعلت ناقص بودن خاصيت آنتاگونيستي فاكلوفن 

  .]25[براي باكلوفن است 

در مراحـل پرواسـتروس و     35348CGPدر تحقيق حاضـر  

استروس پـر دردي   روس و داياست استروس نسبت به مراحل مت

تـوان اينگونـه    با توجه به اين موضوع مـي . بيشتري را نشان داد

در دو دوز مورد مطالعه در مرحله   35348CGPنتيجه گرفت كه 

فوليكولار از سيكل جنسـي تـأثير بيشـتري بـر ميـزان افـزايش       

بـر   .حساسيت به درد دارد و در مرحله لوتئال تأثير آن ناچيز است

ــر ــق نظ ــه    al-Dahan طب ــا ب ــال گاب ــزان اتص ــاران مي و همك

در مرحلـه فوليكـولار نسـبت بـه مرحلـه       GABABهاي  گيرنده

اثـرات خـود را    GABABلوتئال كمتر است، بنابراين آگونيسـت  

  .دهد بهتر نشان مي

با توجه به اينكه در مراحل مختلـف سـيكل جنسـي ميـزان     

سـد كـه   متفاوت است، بنظر مير GABABاتصال گابا با گيرنده 

هاي جنسي جريان خون باعث تغيير در عملكرد  تغيير در هورمون

لذا در اين تحقيق اثـرات بـاكلوفن در   . شود مي GABABگيرنده 

در مرحله فوليكولار بيشـتر    35348CGPمرحله لوتئال و اثرات 

  .است

  سپاسگزاري

نويسندگان مقاله، بدين وسيله تقدير و تشكر خود را از معاونت پژوهشي 

شگاه شيراز كه تحقيق حاضر را از جهت مالي حمايت كـرده اسـت، ابـراز    دان

  .دارند مي
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